Результаты исследования биохимических маркеров костного метаболизма у мужчин с ревматоидным артритом by Marina Letaeva Vasilyevna & М. Летаева В.
Остеопороз (ОП) в России, как и во всем мире, являет-
ся важнейшей проблемой здравоохранения, поскольку час-
тота его в последние десятилетия постоянно увеличивается.
Особый интерес исследователей вызывает вторичный ОП –
осложнение многих заболеваний, особенно ревматических.
Полагают, что нарушение метаболизма костной ткани
вследствие воспалительного процесса, который лежит в ос-
нове патогенеза большинства ревматических заболеваний,
увеличивает риск развития ОП и может рассматриваться
как своеобразный показатель тяжести заболевания и актив-
ности воспаления [1]. 
ОП при ревматоидном артрите (РА) встречается во
всех возрастных группах, диагностируется как у женщин,
так и у мужчин. Доказано, что минеральная плотность
кости (МПК) у больных РА достоверно отличается от
МПК у здоровых. В крупных проспективных когортных
исследованиях, метаанализах и систематических обзо-
рах, в которых оценивали влияние различных заболева-
ний на риск развития остеопоротических переломов, ус-
тановлено, что РА и терапия глюкокортикоидами (ГК)
относятся к основным факторам риска возникновения
ОП и переломов [2]. 
Особого внимания заслуживает изучение общих па-
тогенетических механизмов развития ОП и РА. В возник-
новении ОП при РА, помимо общих факторов риска (воз-
раст, пол, генетическая предрасположенность и др.), осо-
бое значение приобретают факторы, ассоциированные с
самим заболеванием [3]. 
Метаболизм кости характеризуется двумя разнонаправ-
ленными процессами: образованием новой костной ткани
остеобластами (ОБ) и разрушением (резорбцией) старой
кости остеокластами (ОК). Эти процессы тесно связаны ме-
жду собой по времени и локализации, что определяет поня-
тие единицы ремоделирования кости. ОБ не только играют
центральную роль в остеогенезе, синтезируя белки матри-
цы, но и регулируют созревание ОК [4, 5]. Вещества, выде-
ляемые костными клетками, или компоненты матрикса,
определяются в сыворотке крови и рассматриваются в каче-
стве биохимических маркеров костного метаболизма. Био-
химические маркеры костеобразования включают в себя
прямые и косвенные продукты активности ОБ, отражаю-
щие различные их функции. Все маркеры формирования
кости измеряются в сыворотке крови [6, 7]. 
В настоящее время наиболее адекватным маркером кос-
теобразования является костная щелочная фосфатаза (КЩФ)
[7–9]. Предполагают, что КЩФ участвует в формировании и
минерализации остеоида костного матрикса и что ее действие
осуществляется при участии кальцитриола [10–12]. 
Остеокальцин (ОКЦ) – неколлагеновый белок не-
больших размеров, специфичный для костной ткани и
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дентина, синтезируется преимущественно ОБ и включа-
ется во внеклеточный матрикс костной ткани. Часть это-
го белка проникает в кровоток, где его концентрацию
можно измерить радиоиммунологическим методом
[13–16]. 
В настоящее время полагают, что характерным биохими-
ческим нарушением при РА является гиперпродукция марке-
ров костной резорбции, вследствие чего РА ассоциируется в
первую очередь с повышенной костной резорбцией в отсут-
ствие увеличения формирования костной ткани [17–19].
Однако исследования биохимических маркеров кост-
ного метаболизма у больных РА единичны и проводились
преимущественно в женской популяции, а их результаты
противоречивы. 
Целью настоящего исследования явилось изучение по-
казателей биохимических маркеров костного метаболизма у
мужчин при различных клинических вариантах РА.
Материал и методы. Под наблюдением находилось 
164 мужчины: у 84 из них диагностирован РА в соответст-
вии с критериями ACR (1987) и 80 не имели РА и других ау-
тоиммунных заболеваний (контрольная группа). Исследо-
вание проводили одномоментно методом сплошной вы-
борки. В исследование последовательно включали всех
больных с данным диагнозом, госпитализированных или
наблюдавшихся амбулаторно в ревматологическом центре
(на базе Областного клинического госпиталя для ветеранов
войн г. Кемерово).
Обследование соответствовало требованиям Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции об этических принципах проведения медицинских
исследований с участием людей в качестве субъектов
(2000). Все обследованные дали информированное согла-
сие на участие в исследовании.
Критерии включения: мужской пол, возраст 18 лет и стар-
ше, наличие РА, постоянный прием стабильной дозы мето-
трексата 10–15 мг в неделю, уровень тестостерона в пределах
нормы, согласие больных на участие в исследовании. Крите-
рии исключения: наличие других заболеваний, влияющих на
метаболизм кости (гиперкортицизм, системные заболевания
соединительной ткани, злокачественные новообразования,
заболевания паращитовидных и щитовидной желез, гипого-
надизм, синдром мальабсорбции, частичная или полная 
гастрэктомия, хроническая обструктивная болезнь легких,
алкоголизм, синдром длительной неподвижности, сахарный
диабет, хроническая почечная недостаточность, прием ГК
>3 мес, отказ от участия в исследовании).
Клиническая характеристика больных РА в соответст-
вии с классификацией, принятой Ассоциацией ревматоло-
гов России (2007), представленa в табл. 1.
Средний возраст больных – 55,2±1,4 года. Больные бы-
ли включены в исследование в разные сроки после дебюта
РА: 20,0% – в 1-й год болезни, 22,5% – через 1–4 года, 27,5%
– через 5– 9 лет и 30,0% – через 10 лет и более. Активность
заболевания определяли по показателям DAS28. Актив-
ность 1-й степени (DAS28<3,2) патологического процесса
определена у 7 (8,75%) пациентов, 2-й степени (DAS28
3,2–5,1) – у 46 (57,5%) и 3-й степени (DAS28>5,1) – у 27
(33,75%). У 36 (45,0%) больных РА протекал с поражением
внутренних органов.
Количественное определение ОКЦ в сыворотке или
плазме проводили методом иммуноферментного анализа с
помощью набора реагентов N-MIDTM Osteocalcin One Step
ELISA KIT производства Osteometer BioTech A/S; актив-
ность КЩФ в сыворотке – методом иммуноферментного
анализа с помощью набора реагентов Metra BAP производ-
ства QUIDEL (США).
Статистический анализ проводили при помощи паке-
та программ Statistica версии 6.0 (StatSoft, США) для
Windows. По каждому признаку в сравниваемых группах
определяли среднюю арифметическую величину (М) и
ошибку средней (m).
Результаты исследования. Показатели костного метабо-
лизма у мужчин, страдающих РА, представлены в табл. 2.
Как следует из данных этой таблицы, в контрольной группе
концентрация КЩФ и ОКЦ соответствовала норме. Сред-
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Показатель                                                                    Число больных
абс.            %
Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
б о л ь н ы х  РА
51
29
16
18
22
24
44
36
29
51
7
46
27
21
31
26
2
4
29
37
10
63,7
36,3
20,0
22,5
27,5
30,0
55,0
45,0
36,25
63,75
8,75
57,5
33,75
26,25
38,75
32,5
2,5
5,0
36,25
46,25
12,5
Возраст, годы:
<50
≥50
Давность заболевания, годы:
<1
1–4
5–9
≥10
Форма заболевания:
с преимущественным поражением суставов
с системными проявлениями
Иммунологическая характеристика:
серонегативные
серопозитивные
Степень активности: 
1-я
2-я
3-я
Стадия:
I
II
III
IV
ФК:
I
II
III
IV
Группа                              КЩФ, Ед/л                        ОКЦ, нг/мл
Таблица 2. К о н ц е н т р а ц и я  б и о х и м и ч е с к и х
м а р к е р о в  к о с т н о г о  м е т а б о л и з м а  
у  б о л ь н ы х  РА  и  з д о р о в ы х  
( к о н т р о л ь ;  М ± m )
Основная
Контрольная
р*
20,95±1,14
18,3±0,62
0,046
23,99±2,32
11,47±0,83
0,001
* – по сравнению с показателями контрольной группы 
(здесь и в табл. 3–5).
ние значения ОКЦ и КЩФ у больных РА были достоверно
выше аналогичных показателей у мужчин без РА.
Установлено, что средняя концентрация КЩФ у боль-
ных РА достоверно выше, чем у мужчин без РА (p=0,046).
Уровень ОКЦ у пациентов с РА статистически отличался от
показателя у мужчин без РА (p=0,001).
Для изучения связи между показателями костного мета-
болизма и активностью ревматоидного воспаления больные
были разделены на 2 группы: в 1-ю (А) группу вошли боль-
ные с 1–2-й степенью активности РА (n=53), во 2-ю  (Б) –
больные с 3-й степенью активности (n=27). Результаты ана-
лиза показателей костного метаболизма в зависимости от
активности РА представлены в табл. 3.
При сопоставлении уровня КЩФ в группах больных в
зависимости от степени активности достоверных различий
не установлено.
У пациентов с РА уровень ОКЦ был достоверно выше,
чем у мужчин без РА (контрольная группа), независимо от
степени активности процесса. При сравнительном анализе
в зависимости от степени активности РА выявлено, что уро-
вень ОКЦ был выше при 3-й степени активности, чем при
1–2-й степени, однако полученные различия средних зна-
чений не достигали степени достоверности. Таким образом,
степень активности РА не оказывает существенного влия-
ния на показатели костной ткани.
Достоверной зависимости концентрации КЩФ, ОКЦ
от наличия РФ не выявлено.
Для изучения связи между показателями костного мета-
болизма и рентгенологической стадией РА больные были
разделены на 2 группы: в 1-ю (А) группу вошло 52 больных с
I–II рентгенологической стадией, во 2-ю (Б) группу – 28 па-
циентов с III–IV рентгенологической стадией. Результаты
анализа показателей костного метаболизма в зависимости
от рентгенологической стадии пред-
ставлены в табл. 4.
Уровень КЩФ у больных с I–II
рентгенологической стадией не отли-
чался от показателя у здоровых (конт-
рольная группа), в то время как при
III–IV рентгенологической стадии уро-
вень КЩФ был достоверно выше тако-
вого у мужчин без РА. 
При сопоставлении уровня КЩФ
в группах больных в зависимости от
рентгенологической стадии РА уста-
новлено достоверное повышение это-
го показателя по мере прогрессирова-
ния суставной деструкции (рис. 1).
При оценке уровня ОКЦ выявле-
но статистически достоверное его по-
вышение по сравнению с показателя-
ми в контрольной группе у всех боль-
ных независимо от рентгенологической стадии РА.
При анализе уровня ОКЦ в зависимости от стадии РА
установлено, что у больных с III–IV рентгенологической
стадией средняя концентрация ОКЦ была достоверно выше,
чем у больных с I–II рентгенологической стадией (рис. 2).
Таким образом, полученные результаты свидетельству-
ют о том, что у больных РА прогрессирование деструктив-
ного процесса в костях сопровождается повышением уров-
ня ОКЦ и КЩФ.
При оценке маркеров костного метаболизма в зависимо-
сти от наличия системных проявлений достоверных разли-
чий не выявлено ни по одному из исследуемых показателей.
Для изучения связи между показателями костного
метаболизма и функциональным классом больные были
разделены на 2 группы: в 1-ю (А; n=33) вошли больные с
I–II функциональным классом (ФК), во 2-ю (Б; n=47) –
больные с III–IV ФК. Результаты анализа показателей
костного метаболизма в зависимости от ФК представле-
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Степень активности РА          КЩФ, Ед/л                  ОКЦ, нг/мл
Таблица 3. П о к а з а т е л и  к о с т н о г о  м е т а б о л и з м а
в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  а к т и в -
н о с т и  РА  ( М ± m )
1–2-я (А; n=53)
р* 
3-я (Б; n=27)
р* 
р **
Контрольная группа
20,37±1,14
0,117
22,16±2,67
0,169
0,540
18,3±0,62
22,9±2,49
<0,001
27,41±5,73
0,010
0,475
11,49±0,83
** – при сравнении показателей в группах А и Б 
(здесь и в табл. 4, 5).
Стадия РА                                 Показатели костного метаболизма
КЩФ, Ед/л                  ОКЦ, нг/мл
Таблица 4. П о к а з а т е л и  к о с т н о г о  м е т а б о л и з м а
в  з а в и с и м о с т и  о т  р е н т г е н о л о г и ч е -
с к о й  с т а д и и  РА  ( М ± m )
1–2-я (А; n=52)
р* 
3-я (Б; n=28)
р* 
р **
Контрольная группа
18,64±1,17
0,800
24,33±1,97
0,006
0,018
18,3±0,62
19,32±2,2
0,002
29,59±3,99
<0,001
0,031
11,49±0,83
Рис. 1. Уровень КЩФ в зависимости от рентгенологической стадии РА
Стадия РА
25
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10
5
0
I–II стадия РА
III–IV стадия РА
Контрольная группа
р=0,0179 р=0,0062
18,64±1,17 
24,33±1,97 
18,3±0,62
ны в табл. 5. Из таблицы следует, что у мужчин с РА уро-
вень ОКЦ был достоверно выше аналогичного показате-
ля у мужчин без РА независимо от ФК. Уровень КЩФ у
всех больных был выше, чем в контрольной группе, од-
нако полученные различия не достигали степени досто-
верности.
При сопоставлении изучаемых показателей в зависимо-
сти от ФК установлено, что по мере нарастания функцио-
нальной недостаточности отмечалось увеличение уровня
ОКЦ и КЩФ (различия недостоверны).
Таким образом, можно считать, что увеличение ФК не
оказывает существенного влияния на показатели костного
метаболизма у больных РА. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что
концентрация маркеров костного метаболизма у больных
РА находится в пределах нормы. 
Данные литературы об уровне
КЩФ при РА в зависимости от кли-
нических проявлений РА немного-
численны. Так, по данным M. Suzuki
и соавт. [20], показано снижение
этого показателя у женщин в постме-
нопаузе. Работ, посвященных изуче-
нию уровня КЩФ, у мужчин с РА
мы, к сожалению, не встретили. 
Как показали результаты нашего
исследования, уровень КЩФ у муж-
чин с РА был нормальным. Однако
средний показатель КЩФ у пациен-
тов с РА был достоверно выше, чем у
здоровых. Выявлены некоторые осо-
бенности изучаемых показателей при
различных клинических вариантах
РА. При сопоставлении уровня КЩФ
в группах больных в зависимости от
рентгенологической стадии процесса установлено досто-
верное увеличение концентрации КЩФ по мере прогрес-
сирования суставной деструкции. 
ОКЦ рассматривается как один из самых информатив-
ных биохимических маркеров формирования кости и ско-
рости «костного оборота». В литературе приводятся проти-
воречивые данные об уровне ОКЦ у больных РА: имеются
сообщения о повышенном [21, 22], сниженном [23–25] или
нормальном [26, 27] уровне ОКЦ при РА. Так, в исследова-
нии И.Н. Тотрова [28] у 149 (80,5%) из 185 мужчин и жен-
щин с РА уровень ОКЦ оказался повышенным, а у 36
(19,5%) – нормальным. Аналогичные результаты получены
у женщин в работе Т.А. Раскиной [29]: уровень ОКЦ был по-
вышен у больных как с сохраненным менструальным цик-
лом, так и в постменопаузе, причем концентрация ОКЦ у
женщин в постменопаузе превышала данный показатель у
пациенток в пременопаузе по средним значениям, не дости-
гая, однако, степени достоверности. 
В настоящей работе уровень ОКЦ у мужчин с РА не от-
личался от нормы, но был достоверно выше, чем в конт-
рольной группе. Повышенные значения ОКЦ, по-видимо-
му, указывают на вторичное усиление процесса формирова-
ния кости в ответ на активизацию ее резорбции вследствие
сопряженности обоих процессов и свидетельствуют о высо-
ком уровне костного метаболизма у мужчин с РА. 
Таким образом, в нашем исследовании установлены
повышенные уровни маркеров костного формирования
по сравнению с таковыми в контрольной группе, что сви-
детельствует о высокой скорости костного обмена и высо-
ких темпах потери костной массы у больных РА, опреде-
ляющих развитие ОП.
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